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摘 要 研究甲氨蝶呤磷脂复合物纳米粒的制备方法并进行表征。以卵磷脂(PC)为材料，甲氨蝶呤(MTX)
为模型药物，采用共溶剂法制备 MTX-PC 复合物，用薄膜分散法将 MTX-PC 复合物自组装成纳米粒，并对其进行
质量评价与体外释药试验。MTX-PC复合物纳米粒为类似脂质体的球形结构，粒径均匀，分散性好，平均粒径为
(152. 5 ± 3. 2)nm、多分散系数为 0. 162 ± 0. 015、电位为 －(20. 3 ± 2. 1)mV、载药量为(20. 7 ± 2. 4)%;且 MTX以
非晶型状态均匀分布在纳米粒中。其在 3 种 pH值条件下的体外释放随着 pH 值的下降而上升，在模拟肿瘤弱酸
性环境的 pH 5. 0 下，48 h药物累积释放量高达 90%。MTX-PC复合物纳米粒具有缓释的特点，且在肿瘤环境中利
于药物的释放，有肿瘤治疗的潜力。
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甲氨蝶呤(Methotrexate，MTX)是一种抗叶酸类抗肿瘤
药物，是治疗各种恶性肿瘤的有效药物之一，但其体内消除
快、毒副作用明显等严重地限制着甲氨蝶呤的临床应用。
因 MTX具有与叶酸高度相似的结构，故兼有靶向作用和治
疗作用。所以，设计新型药物传递系统以降低 MTX的不良
反应、充分发挥其靶向作用和治疗作用是近年来研究的重
要任务［1］。
卵磷脂(Phosphatidylcholine，PC)是具有最高熵值的圆
柱体形状磷脂，它的双分子层结构可以被整合到细胞膜中
以取代细胞膜磷脂从而影响膜的流动性［2］，被广泛用于脂
质体研究中。近年来，基于磷脂的纳米粒和基于聚合物的
纳米粒代表了应用于抗癌药物纳米传递载体中的两大主
流，在临床应用中展现了较大前景［3-4］。脂质体，作为基于
磷脂的纳米粒中研究最广泛的一种纳米粒，其含球形囊泡
结构，由于生物相容性较好、药物传递效率较高、药代动力
学较为优良等广泛应用于药物传递［5］。但由于载药量不
足、药物存在严重突释效应、稳定性不够高、容易带来药物毒
性等问题，使脂质体的临床应用受到较大限制［6］。聚合物纳
米粒，通常由双亲性聚合物大分子自组装形成，有较小的粒
径大小、适当的生理稳定性、药物释放可缓慢控制、血液循环
时间较长、制备简单可规模化生产［7］。然而由大部分人工合
成聚合物组装形成的聚合物纳米粒在生物相容性方面远远
不及脂质体，尤其是在细胞水平和动物水平上［8］。因此很有
必要去开发和设计一种新型智能纳米药物传递载体以结合
两者的优势同时避免和中和两者的弱势，以便临床应用。
聚合物-磷脂杂化纳米粒融合了基于聚合物的纳米粒
和磷脂的纳米粒这两个系统的优点［9］，其制备方法一般有
两种。第一种方法是通过聚合物纳米粒和脂质体之间的融
合制备而成:先进行聚合物纳米粒的制备，然后把聚合物纳
米粒包埋在脂质体里［9］。然而，这个过程由于技术上的复
杂性导致纳米药物传递系统最终特征上的高难度控制。第
二种方法是通过纳米沉淀法或乳化法制备而成，这种方法
只需一步过程，原料通过自组装技术即可完成制备［10］。这
种策略很好满足了聚合物-磷脂杂化纳米药物传递系统制
备上的精确控制需要，更有利于大规模生产［11］。
基于 MTX和叶酸结构的相似性，在药物传递系统中既
可作为靶向配体，又作为治疗性主体［12］，本课题组受到聚
合物-磷脂杂化纳米粒的制备方法的启发，基于 PC 材料设
计合成了一种兼具靶向性和治疗性的 MTX 纳米粒自组装
药物传递系统，这种自我靶向治疗策略的药物磷脂复合物
纳米药物系统可能为传统的药物传递系统的研究开启一个
新的方向。
该研究对聚合物-磷脂杂化纳米粒的制备方法进行了
改良，通过共溶剂法设计合成了甲氨蝶呤(MTX)磷脂(PC)
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复合物，然后通过自组装法进一步构建了载有 MTX-PC 的
纳米药物系统，并对其进行表征和体外释药等考察。
1 仪器与材料
2996-2695 高效液相色谱仪(美国 Waters 公司) ;DF-
101S集热式恒温加热磁力搅拌器(巩义市予华仪器有限责
任公司) ;SB-2000 旋转蒸发仪(EYELA 東京理化器械株式
会社) ;KQ5200DE数控超声波清洗器(昆山市超声仪器有
限公司) ;粉末-X'pert PＲO X射线衍射仪(荷兰 PANalytical
公司) ;差示扫描量热仪(DSC-204) (德国 Netzsch 公司) ;
JEM-2100 透射电子显微镜(日本 JEOL公司) ;Nano-zs激光
粒度 Zeta电位分析仪(英国 Malvern 公司) ;LEO-1530 场发
射扫描电子显微镜(德国 LEO 公司) ;MultiMode-8 原子力
显微镜(美国 Bruker公司) ;FV-1000 激光共聚焦显微镜(日
本 Olympus公司)。
MTX(纯度≥99%，浙江海正药业股份有限公司，批号:
20150608) ;PC(进口分装，德国 Lipoid Gmbh 公司) ;MTX 标
准品(美国 Sigma公司，批号:119H1449) ;透析袋(4 000 Da，
北京索莱宝科技有限公司) ;N，N-二甲基甲酰胺(DMF，国药
集团化学试剂有限公司) ;二甲基亚砜(DMSO，广东省汕头
市西陇化工厂) ;四氢呋喃(THF，广东省汕头市西陇化工
厂) ;二氯甲烷(DCM，广东省汕头市西陇化工厂)其他试剂
均为分析纯。
2 方法
2. 1 MTX-PC复合物的制备
根据参考文献［13］及预实验得出甲氨蝶呤磷脂复合
物(MTX-PC)的制备流程:将MTX与 PC共同溶解到具有不
同介电常数的溶剂(预选 DMSO、DMF、THF、丙酮等)中，在
一定温度下搅拌，反应一定时间后溶液逐渐变淡黄色澄清
透明，表示 MTX-PC 复合物已形成，旋转蒸发除去有机溶
剂，得到 MTX-PC复合物的粗制品。将得到的MTX-PC的粗
制品分散到适量的 DCM中超声，充分分散，用 220 nm 有机
微孔滤膜进行过滤，得到纯化的 MTX-PC复合物。该实验以
MTX与 PC 在 MTX-PC 复合物中的复合率为评价标准，分
别考察反应中的不同溶剂、温度、时间、投料比等对于反应
复合率的影响，最后获得的最佳实验条件确定优化条件。
复合率 =(MTX-PC复合物的质量 /总投料量)× 100%。
2. 2 MTX-PC复合物纳米粒的制备
利用薄膜分散法［14］，取上述含有 40 mg MTX-PC 复合
物的反应液旋转蒸发去除有机溶剂使其在内壁上形成一层
薄膜，向其中加入 45 ℃的去离子水，在 200 W 的超声清洗
机中将反应物薄膜充分均匀分散，然后使用 220 nm有机微
孔滤膜除去杂质，自组装形成 MTX-PC 纳米粒溶液，冻干得
到 MTX-PC纳米粒。
2. 3 MTX-PC复合物中 MTX的状态
2. 3. 1 差示扫描热仪分析(DSC) 分别将 MTX、PC、MTX
与 PC的物理混合物、MTX-PC复合物做 DSC分析。取样品
5 ～ 10 mg 置于铝盘内并密封，升温速率 10 ℃ /min，于氮气
(40 mL /min)保护下测定样品的热性能，考察 MTX 在复合
物中的物理状态。
2. 3. 2 X-射线衍射分析(XＲD) 同上，进行 XＲD 分析。
扫描速率为 10° /min，扫描角度(2θ)为 5° ～ 60°。
2. 4 载药量的测定
2. 4. 1 含量测定方法的建立 高效液相色谱法(HPLC)测
定 MTX。分析柱 ＲP-C18(Symmetry，5 μm，4. 6 mm ×250 mm);
C18预柱(5 μm，4. 6 mm × 10 mm) ;流动相:乙腈-7. 0%柠檬
酸-2. 0%无水磷酸氢二钠(10 ∶ 10 ∶ 80) ;洗脱体积流量:
1 mL /min;进样量 20 μL;紫外检测波长为 306 nm;温度:
25 ℃。峰面积 y与 MTX浓度 x的标准方程为 y = 31 520x +
2 063. 2(Ｒ2 = 0. 999 5) ，线性范围为 0. 25 ～10 μg /mL。
2. 4. 2 载药量 精确量取含 100 mg MTX-PC 复合物纳米
粒，依 HPLC 法进行 MTX 含量测定。按下列公式计算:载
药量(%)=(MTX-PC纳米粒中 MTX的质量 /MTX-PC纳米
粒的质量)× 100%
2. 5 MTX-PC复合物纳米粒的表征
2. 5. 1 粒径、电位和形态观察 取一定量制备好的 MTX-
PC纳米粒溶液适当稀释超声，至澄清透明，用 Nano-ZS 激
光粒度 Zeta电位分析仪进行粒径、多分散系数和电位分析。
取一定量的复合物纳米粒溶液，经超声分散后滴在洁净
的硅片上，自然干燥后，真空条件下将试样表面喷金 25 s，置
于扫描电镜下观察。同样，将分散液滴在铜网上，自然干燥
后置于扫描电子显微镜(SEM)、透射电镜(TEM)和原子力显
微镜(AFM)下观察。
荧光标记实验验证 MTX在复合物纳米粒的分布状态。
MTX被 FITC 通过化学连接标记(绿色) ，PC 被 DiD 标记
(红色)。按“2. 2”项下方法制备带有荧光标记的复合物纳
米粒，为了便于激光共聚焦显微镜的观察，实验超声的时间
缩短，使其粒径大于 1 μm，在激光共聚焦显微镜下分别使
用红色激发通道和绿色激发通道成像。
2. 5. 2 体外稳定性实验 MTX-PC 纳米粒在水和 PBS
(pH 7. 4)中分别放置 48 h，在不同的时间点用动态光散射
(DLS)测量复合物纳米粒的粒径，以此来评价稳定性。
2. 5. 3 体外药物释放实验 将 1 mL MTX-PC纳米粒装入分
子拦截量为 4 000透析膜中，然后放入装有0. 1 mol /L的49 mL
PBS的容器中，分别在 pH 7. 4，6. 5，5. 0，(37 ± 0. 5)℃，
100 r /min条件下恒温振荡，定时取样，并立即补加相同量的
释药介质。选择相同浓度的纯药 MTX和 MTX-PC纳米粒溶
液在 pH 6. 5 PBS缓冲液中的释药曲线作为对照组，以排除
透析膜对释药的影响。测定 MTX的浓度，计算累积释放量。
3 结果
3. 1 MTX-PC复合物优化制备条件
MTX与 PC在质子性和非质子性溶剂中复合反应都不
甚理想，复合率较低，以 THF作为反应体系溶剂时较佳;观
察到随时间延长反应体系溶液逐渐由黄色浑浊变淡黄色澄
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清，但 24 h后开始有沉淀出现;随着反应温度增加，复合率
会逐渐增加，而当温度超过 45 ℃后，复合率开始出现下降;
理论上，随着反应体系中 MTX 药物浓度增大，复合率也随
之增大，但实验中当 MTX 浓度达到 1. 0 mg /mL 时，复合率
下降，反应体系较为浑浊;投料比实验设定 1∶ 1，1∶ 2至 1∶ 6，
当 MTX与 PC的比例 1∶ 4时，MTX与 PC的复合反应达到一
个相对平衡点，复合率达到(92. 5 ± 1. 7)%。所以，实验最
终确定的优化条件:选择 THF 作为溶剂，反应温度 45 ℃，
反应时间 24 h，MTX 药物浓度 1. 0 mg /mL 为最佳反应浓
度，MTX与 PC投料质量比 1∶ 4。
3. 2 MTX-PC复合物的 DSC和 XＲD分析
MTX-PC复合物、MTX和 PC物理混合、PC及MTX的 DSC
图谱见图 1。结果显示，MTX 的峰中出现两个吸热峰(78 和
258 ℃) ，PC 则出现一个宽的吸热峰(150 ～ 200 ℃) ;MTX
与 PC的物理混合物的 DSC图谱中二者各自的峰形和特征
峰都有所体现，可观察到MTX与 PC几乎是互相独立地存在
着，独立地随着温度变化而结构变化。但是，在 MTX-PC 复
合物中 MTX 在 78 和 258 ℃处的特征吸热峰消失。说明
MTX-PC复合物的区别性存在，它在热分析的性质上是区别
于 MTX、PC和二者的物理混合物的，这也从另一方面体现了
MTX与 PC之间的复合物的形成过程，可能发生了某些微弱
的分子间作用力，它们之间单个作用或综合作用共同促进了
复合物的形成，比如范德华力、氢键、静电作用力等。
Fig 1 DSC curves of MTX，PC，physical mixture of
MTX and PC，MTX-PC complex
MTX、PC、MTX与 PC的物理混合物、MTX-PC复合物的
XＲD图谱如图 2。当 θ角范围为 5° ＜ 2θ ＜ 30°时，MTX的衍
射图样表现出多刺、高度不一而且显著强烈的谱图，体现了
MTX的多晶型结构。而在 PC的衍射图样中，观察到了一个
平缓宽阔的低谱带，其弥散的图谱样式体现了 PC属于一种
非晶态的物质。而 MTX与 PC的物理混合物的图谱中二者
各自的峰形和特征虽然有所减弱，但可被显著地观察到
MTX与 PC几乎是互相独立地存在着，独立地随着衍射角
度的变化而变化。而 MTX-PC复合物的图谱却出现很大的
反差，可以观察到明显的弥散平缓的峰形，几乎没有原本
MTX 的尖锐峰的出现，与 PC 的衍射图很相似，体现了
MTX-PC复合物形成后 MTX 多晶型结构的掩蔽或转化，赋
予了 MTX-PC复合物非晶态的性质，区别于物理混合物的
晶体性质叠加的衍射图样。
Fig 2 XＲD spectra of MTX，PC，physical mixture of
MTX and PC，MTX-PC complex
3. 3 MTX-PC复合物纳米粒载药量与形貌
MTX-PC纳米粒在一束激光照射下呈现明显的丁达尔
效应，如图 3(A)所示，该现象初步说明了这种自组装纳米粒
子的形成。MTX-PC纳米粒的载药量为(20. 7 ±2. 4)%，平均
粒径为(152. 5 ± 3. 2)nm，PDI 分散度指数为 0. 162 ± 0. 015，
电位为 － (20. 3 ± 2. 1)mV，n 均等于 3，如图 3(B) ;使用
SEM、TEM、AFM表征 MTX-PC NPs的物理形貌和尺寸，结果
如图 3(C ～ F) ;结果显示 MTX-PC纳米粒表现出类似脂质体
的球形结构，分散度结果也与 PDI 分散系数相吻合，分散度
较高，没有出现成团、不聚集、不粘附等现象;荧光标记的
MTX-PC纳米粒的激光共聚焦图像可以看出，MTX 和 PC 较
均匀分散在其中，没有分离现象，如图 3(G)。以上结果均对
MTX-PC纳米粒的尺寸和形貌作出了良好的表征和评价。
3. 4 MTX-PC复合物纳米粒的稳定性
MTX-PC纳米粒在水和 PBS 中表现出良好的稳定性，
48 h内粒径无明显变化(图 4)。这表明构建的药物传递系
统粒子之间维持着稳定的相互作用力，再加上上述电位测
定实验结果显示的纳米粒之间稳定的静电排斥力，随着时
间推移 48 h内尚未发生聚集或沉淀现象。该纳米药物传
递系统的稳定性为其进一步的体外体内实验研究和应用奠
定了良好的基础。
3. 5 MTX-PC复合物纳米粒体外释药考察
由于肿瘤细胞和组织中的缺氧环境和酸性细胞器产生
了过量的乳酸，导致肿瘤组织微环境相比于正常组织 pH值
明显降低［15］，该实验配制不同 pH(7. 4，6. 5，5. 0)的 PBS 磷
酸盐缓冲溶液分别用来模拟血液循环 pH 值、正常组织 pH
值和肿瘤组织弱酸性 pH值，温度为 37°C。从图 5(A)可看
出 MTX纯药的释放过程表现为时间和浓度的线性关系，基
本符合恒量消除，可说明药物的释放几乎不受透析膜影响。
从图 5(B)的不同 pH值下的药物释放曲线可以看出，MTX-
PC纳米粒中 MTX 在 pH 7. 4 的体液环境下，48 h 释放了约
60%，在肿瘤酸性环境 pH 5. 0下，释放了 90%的药物。
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A:Particle diameter and distribution determined by DLS
analysis;B:Zetapotential and Zeta potential distribution;C:
SEM image;D，E:TEM images;F:AFM image of the MTX-
PC NPs;G:CLSM images of dye DiD and FITC labeled
MTX-PC NPs
Fig 3 The drug-loading and morphology of MTX-PC
complex-nanoparticles
Fig 4 In vitro physiological stability of the
MTX-PCNPs in water，PBS
4 讨论
实验中通过共溶剂法以 THF 为反应溶剂使用 MTX 与
PC制备形成 MTX-PC 复合物，改善 MTX 的双亲性(提高亲
水性和亲脂性)和稳定性。MTX 与 PC 的复合随着时间
0 ～24 h的变化，溶液逐渐变澄清透明，直至完全澄清透明，
最后完全溶于 DCM中，表明 MTX与 PC之间完全形成复合。
DSC和 XＲD 表明，在形成 MTX-PC 复合物的过程中
MTX与 PC的极性端发生了微弱的分子间作用力，包括静电
作用力和氢键的单独作用或协同作用，而非 MTX与 PC两者
Fig 5 In vitro pH-dependent drug release of the
MTX-PC NPs in PBS (珋x ± s，n = 3)
之间简单的物理混合。而且，PC 的非极性端不参与复合过
程，所以转向外部包裹 PC极性端与 MTX相连接可形成自组
装的两亲性 MTX-PC 复合物。再通过薄膜分散法将两亲性
MTX-PC复合物在极性溶剂中自组装成 MTX-PC纳米粒。
MTX 的活性基团与 PC 的磷酸极性端发生作用而
形成两亲性的 MTX-PC 复合物，因此载药能力高达
(20. 7 ± 2. 4)%，这要归因于 MTX与 PC的牢固作用力使得
MTX有序均匀分散于纳米颗粒中，PC 分子的极性头部与
MTX结合并朝向内部，而 PC 分子的非极性尾部朝向外部
自由转动形成纳米粒的表面，由此得到稳定的纳米粒子系
统［16］。磷脂复合物纳米粒形成过程主要是超声和自组装
相互作用的结果，最后通过 0. 22 μm微孔滤膜过滤，粒径基
本控制在 150 nm左右，这个粒径范围的纳米粒在水溶液中
比较稳定，不容易团聚，若太小放置后比较容易团聚，若太
大比较容易被肝组织吞噬。
稳定性、载药量实验结果表明，MTX-PC 纳米粒在水和
PBS中都具有长时间的稳定性和显著提高的载药量。体外
释药实验可以看出 MTX-PC 纳米粒的药物释放具有 pH 敏
感性或 pH依赖性。在模拟肿瘤弱酸性环境的 pH 5. 0 下
MTX-PC纳米粒 48 h 药物累积释放量高达 90%，远超模拟
正常体液环境 pH 7. 4 下的释药量(60%) ，推测复合物形成
时的静电作用力和氢键等微弱的分子间作用力随着外部
pH值的降低，MTX的氨基逐渐离子化，导致了 MTX的快速
释放和形态改变［17］。这种药物控制释放行为在药物递送
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谢黎崖，等:甲氨蝶呤磷脂复合物纳米粒的制备及表征
和癌症治疗上可能有较大的临床应用潜力。
该研究自组装的 MTX-PC复合物纳米粒具有粒径大小
均一、表面电荷高、储存稳定性高、有突出的缓释效果等特
点。MTX既作为靶向配体，又作为治疗性药物，后续将对
MTX-PC复合物纳米粒的抗肿瘤作用和靶向功能进行深入
的研究，以期在未来的肿瘤治疗领域焕发异彩。
参考文献
［1］ Fathi M，Majidi S，Zangabad P，et al． Chitosan-based multifunc-
tional nanomedicines and theranostics for targeted therapy of
cancer［J］． Med Ｒes Ｒev，2018，38(6):2110-2136.
［2］ Harun S，Nordin S，Gani S，et al． Development of nanoemulsion
for efficient brain parenteral delivery of cefuroxime:designs，
characterizations，and pharmacokinetics ［J］． Int J Nanomed，
2018，13:2571-2584.
［3］ Bose Ｒ，Kim B，Arai Y，et al． Bioengineered stem cell membrane
functionalized nanocarriers for therapeutic targeting of severe
hindlimb ischemia［J］． Biomaterials，2018，185:360-370.
［4］ Wen J，Yang K，Liu F，et al． Diverse gatekeepers for mesoporous
silica nanoparticle based drug delivery systems ［J］． Chem Soc
Ｒev，2017，46(19) :6024-6045.
［5］ Dianat H，Heydarifard M，JahanbaN，et al． Cancer stem cells-ema-
nated therapy resistance:Implications for liposomal drug delivery
systems［J］． J Control Ｒelease，2018，288:62-83.
［6］ Mishra D，Shandilya Ｒ，Mishra P. Lipid based nanocarriers:a
translational perspective ［J］． Nanomed，2018，14 (7 ) :
2023-2050.
［7］ Wang S，Yu G，Wang Z，et al． Hierarchical tumor microenviron-
ment-responsive nanomedicine for programmed delivery of chemo-
therapeutics［J］． Adv Mater，2018，30(40) :1803926.
［8］ Zhao X，Li F，Li Y，et al． Co-delivery of HIF1alpha siＲNA and
gemcitabine via biocompatible lipid-polymer hybrid nanoparticles
for effective treatment of pancreatic cancer ［J］． Biomaterials，
2015，46:13-25.
［9］ Mohammadi M，Taghavi S，Abnous K，et al． Hybrid vesicular drug
delivery systems for cancer therapeutics［J］． Adv Func Mater，
2018，28(36) :1802136.
［10］ Zhou L，Qiu T，Lv F，et al． Self-assembled nanomedicines for anti-
cancer and antibacterial applications ［J］． Adv Health Mater，
2018，7(20) :e1800670.
［11］ Fang Ｒ，Aryal S，Hu C，et al． Quick synthesis of lipid-polymer
hybrid nanoparticles with low polydispersity using a single-step
sonication method［J］． Langmuir，2010，26(22) :16958-16962.
［12］ Yang M，Chang F，Ding J，et al． Scavenger receptor-targeted dex-
tran sulfate-methotrexate prodrug for treatment of collagen-
induced arthritis［J］． J Control Ｒelease，2017，259:E98-E.
［13］ Ismail M，Ling L，Du Y，et al． Liposomes of dimeric artesunate
phospholipid:A combination of dimerization and self-assembly to
combat malaria［J］． Biomaterials，2018，163:76-87.
［14］ Li H，Yang X，Zhou Z，et al． Near-infrared light-triggered drug
release from a multiple lipid carrier complex using an all-in-one
strategy［J］． J Control Ｒelease，2017，261:126-137.
［15］ Ma T，Hou Y，Zeng J，et al． Dual-ratiometric target-triggered fluo-
rescent probe for simultaneous quantitative visualization of tumor
microenvironment protease activity and pH in vivo ［J］． J Am
Chem Soc，2018，140(1) :211-218.
［16］ Marin M，Benseny N，Camacho M，et al． Low-toxicity metallo-
somes for biomedical applications by self-assembly of organome-
tallic metallosurfactants and phospholipids［J］． Chem Commun
(Camb) ，2017，53(60) :8455-8458.
［17］ Cheng H，Cheng Y，Bhasin S，et al． Complementary hydrogen
bonding interaction triggered co-assembly of an amphiphilic pep-
tide and an anti-tumor drug［J］． Chem Commun (Camb) ，2015，
51(32) :6936-6939.
Preparation and Characterization of MTX-PC Complex-Nanoparticles
XIE Li-ya1，LI Yan-xiu2，CAO Wei1，HOU Zhen-qing2*
(1． No． 1 Hospital Affiliated to Xiamen University，Xiamen 361003，China;2． Ｒesearch Center of Biomedical Engi-
neering of Xiamen University，Xiamen 361005，China)
Abstract To prepare MTX-PC complex-nanoparticles and charactorize it． In this study，the MTX-PC complex was prepared by co-sol-
vent method with PC and MTX，followed by self-assembly to form MTX-PC complex-nanoparticles by film dispersion method. Its quality
was evaluated and in vitro drug release experiments were carried out． It was proposed that MTX-PC complex-nanoparticles exhibited a
liposome-like globular shape，fairly uniform size and well dispersed. The average particle diameter was (152． 5 ±3． 2)nm，polydispersity
was 0． 162 ± 0． 015，Zeta potential was －(20． 3 ± 2． 1)mV and drug-loading was (20． 7 ± 2． 4)% . MTX uniformly distributed in
the nanoparticles with an amorphous state. Their release behavior in vitro showed sustained releasing. The lower the PH value，the
faster the release of MTX from the nanparticles，and in simulated weak acidic tumor environment with pH 5. 0，48 h drug cumulative
release was up to 90% ． The prepared MTX-PC complex-nanoparticles with sustained release and good release in the tumor environ-
ment，showed a promising potential for treatment of tumor.
Key words Methotrexate，Phospholipid complex，Self-assembly，Nanoparticles，Preparation，Character
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